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COX/PGE2 axis critically regulates effects of LPS on 
eosi'nophilia-associated cytokine production in nasal 
polyps 
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学位論文内容の要旨
リポ多糖類 (LPS)については気道の好酸球性炎症に対し、種々の作用を持つことが知られて
いる。しかしながら、上気道における好酸球性炎症の主要な病型である鼻茸を伴う慢性鼻国j鼻腔
炎の病態への LPSの関与については、ほとんど知られていない。
そこで我々は、鼻茸分離細胞 (Dispersednasal polyp cels: DNPCs)を樹立し、そのサイトカ
イン産生における LPSの影響について検討を行った。ジクロフェナク (01C)処理または非処理
のDNPCsをLPS存在下または非存在下の条件で、 Staphylococcalenterotoxin B (SEB)刺激
または非刺激で培養を行った。
SEB刺激は DNPCsからの IL.5、IL.13、IL.17A、IFN.y産生を誘導した。 LPSによる前処置
により DNPCsによるこれらのサイトカイン産生は抑制された。 LPSの刺激により、 DNPCsか
らプロスタグランジン E2(PGE2)の誘導が見られ、シクロオキシゲナーゼ (COX)mRNAの有
意な発現増強が見られた。 DIC存在下では LPSのサイトカイン産ー生抑制作用は消失した。 DIC
処理された DNPCsにおいて LPS前処置は SEB誘導IL.5、IL.13、IL.17Aの産生を増強し、一
方で PGE2.の添加は IL.5、IL.13、IFN.yの産生を抑制した。 DIC処還された DNPC自において
はLPS単独でIL.5、IL.13、IFN.yの産生が誘導された。
これらの結果より、LPSはCOX/PGE2の代謝系を介して気道好酸球性炎症を制御していること
が示唆された。
旨
本研究は、慢性鼻副鼻腔炎に伴う鼻茸を取り出し、その分離細胞をブドウ球菌腸毒勇気エ
ンテロトキシンB)で刺激することによりIL-5，IL-13， IL-17A， IFNyカ?分泌されることを示し、
さらに分離細胞をLPSで前処理することによりこれらのサイトカイン産生カ澗制されるこ
とを明らかにした。一方、このエンテロトキシンB誘導性サイトカインのLPSによる抑制
は、シクロオキシゲナーゼCOXの阻害剤であるジクロフェナクにて完全にキャンセルさ
れた。日S単独束1撒で∞IX-2，プロスタグランジンPGE2の産生増加を認める事から、日S
によるサイトカイン産生抑制は、∞IX-2の活性化とそれに伴い産生されるPGE2によって
もたらされると考えられた。実際、プロスタグラシジンの受容体目立文は回4をアゴニ
ストで刺激するとPGE2と同等の効果が見られさらにEP2，EP4受容体下流に位置するア
デニルシクラーゼの阻害剤によ・りPGE2の効果均司自失する実験結果もこの仮説をサポート
する。以上の結果は好酸球性炎症としての慢性鼻副鼻腔炎の病態の理解とその治療につ
いて有用な知見を提供するものと認められる。
要の査結果論文審
よって、本研究者は博士(医学)の学位を得る資格があると認める。
